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摘要　目的：探讨疏肝解郁法对肝郁型围绝经期失眠女性血清 ＩＬ６、ＮＰＹ及负性情绪的影响。方法：选取２０１２年３月至
２０１６年７月河北省定州市中医医院门诊或住院收治的肝郁型围绝经期失眠女性９０例，按随机、对照原则分为对照组和观
察组，每组４５例，对照组采用佐匹克隆治疗；观察组在佐匹克隆基础上采用舒肝解郁胶囊治疗，２组共坚持治疗４周为１
个疗程，治疗前和治疗４周后记录多导睡眠图指标以及 ＳＡＳ评分、ＳＤＳ评分，采取肘静脉血测定血清 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα、
ＮＰＹ、５ＨＴ表达水平，同时比较临床疗效及并发症。结果：与治疗前比较，２组治疗４周后睡眠总时间、ＲＥＭ睡眠时间、睡
眠效率升高，睡眠潜伏期、醒觉时间降低，ＳＡＳ积分、ＳＤＳ积分降低，血清 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平降低，血清 ＮＰＹ、５ＨＴ水
平升高（Ｐ＜００５）；与对照组比较，观察组治疗４周后睡眠总时间、ＲＥＭ睡眠时间、睡眠效率较高，睡眠潜伏期、醒觉时间
较低，ＳＡＳ积分、ＳＤＳ积分较低，血清 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平较低，血清 ＮＰＹ、５ＨＴ水平较高（Ｐ＜００５）；对照组有效率
８３３３％（３３／４５）低于观察组有效率为９１１１％（４１／４５），（Ｐ＜００５）；２组间不良反应率，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
结论：舒肝解郁胶囊对女性肝郁型围绝经期失眠疗效确切，降低血清ＩＬ６和提高ＮＰＹ水平，改善负性情绪，安全性高。
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　　围绝经期指女性处于绝经期前后的一段时期，
失眠是最常见的临床表现之一［１］，约半数围绝经期

女性会存在睡眠障碍，成为影响女性身心健康的常

见原因，严重影响其生命质量。临床上多采用镇静

催眠类药物或激素治疗，从总体上来看，可以暂时提

高女性睡眠质量，然而长期使用易存在药物依赖性，

不良反应较为明显，极易复发［２］。中医药在围绝经

期睡眠障碍治疗中具有显著的自身优势，中医学认

为绝经前后，肝藏血与疏泄功能异常是引起睡眠障

碍的关键因素之一，肝郁在女性围绝经期失眠的起

病阶段具有十分重要的作用，治疗上应以疏肝理

气、养心安神为主［３］。舒肝解郁胶囊主要成分为贯

叶金丝桃、刺五加，具有疏肝解郁，健脾安神的功

效，常应用于抑郁症、睡眠障碍治疗上。经多次临

床研究证实，舒肝解郁胶囊对于睡眠障碍的疗效显

著，且临床安全高、可靠，引起研究人员的关

注［４］。本研究选取我院肝郁型围绝经期失眠女性

９０例，探讨舒肝解郁胶囊对女性血清 ＩＬ６、ＮＰＹ
及负性情绪的影响。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１２年３月至２０１６年７月
河北省定州市中医医院门诊或住院收治的肝郁型围

绝经期失眠女性９０例，参照我院医学伦理委员会制
定的伦理学标准，并获其批准，按随机、对照原则分

对照组和观察组，每组４５例，对照组患者年龄４３～
５５岁，平均年龄（４７９９±５８２）岁，病程 ８～１３个
月，平均病程（１１２４±４７１）个月；观察组患者年龄
４４～５５岁，平均年龄（４８１４±５７５）岁，病程７～１２
个月，平均病程（１１４５±４８２）个月，２组间年龄、病
程等基线资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
具有可比性。

１２　诊断标准　参照《中医睡眠障碍国际分类（简
明目录版）》［５］中关于围绝经期睡眠障碍的诊断标

准，围绝经期综合征参照《临床妇产科学》［６］；参照

《证素辨证学》［７］，将患者肝郁要素积分相加，得出

肝郁的总积分，总积分≥１００，可诊断为肝郁证。
１３　纳入标准　年龄在４３～５５岁；意识清楚、病情
相对稳定，无认知障碍、可配合治疗；患者或家属自

愿参加本研究，并签署知情同意书。

１４　排除标准　严重心、脑血管疾病或恶性肿瘤、
内分泌疾病；近３个月内服用激素治疗、其他治疗失
眠药物，或近１个月内参与其他临床试验；过敏体
质，或者不能耐受整个研究过程；既往行双侧卵巢切

除、卵巢肿瘤或乳腺肿瘤患者；伴有其他可能引起失

眠的疾病；严重视听、认知功能障碍、妊娠期或哺乳

期妇女，精神障碍不能配合治疗。

１５　脱落与剔除标准　基础资料不全，治疗依从性
差、未按规定服药。

１６　治疗方法　参照《中国成人失眠诊断与治疗指
南》［８］和《综合医院焦虑、抑郁与躯体化症状诊断治

疗的专家共识》［９］，对照组采用常规西医治疗，佐匹

克隆（广东华润顺峰药业有限公司生产，国药准字

９２Ｈ００１７４８）口服，首次７５ｍｇ／ｄ，治疗１周后逐渐
增至１５ｍｇ／ｄ，根据睡眠来调整剂量；观察组在常规
治疗上采用舒肝解郁胶囊治疗，舒肝解郁胶囊（成都

康弘药业集团股份有限公司，国药准字 Ｚ２００８０５８０，
组成：贯叶金丝桃、刺五加）口服，２粒／次，２次／ｄ，２
组共坚持治疗４周为１个疗程，所有药物月经期均
停用，治疗期观察并记录不良反应以及病例脱落现

象。

１７　观察指标　临床相关指标：对治疗前和治疗４
周后分别评估：１）多导睡眠图指标：采用日本光电多
导睡眠图仪行ＰＳＧ描记，日本睡眠脑波分析程序测
量睡眠总时间、ＲＥＭ睡眠时间、睡眠潜伏期、醒觉时
间及睡眠效率；２）临床症状评分：包括 Ｚｕｎｇ焦虑自
评量表（ＳｅｌｆｒａｔｉｎｇＡｎｘｉｅｔｙＳｃａｌｅ，ＳＡＳ）［１０］、抑郁自评
量表（ＳｅｌｆｒａｔｉｎｇＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎＳｃａｌｅ，ＳＤＳ）［１０］，根据实
际情况认真填写，分数越高说明症状越严重，评定前

向患者讲解量表内容，由患者主观感受评定。

血液学指标：抽取所有患者晨起８～９点肘部外
周静脉血３～５ｍＬ，放置于真空试管中，常规条件下
３０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ，取上清液，－１０℃冰箱保
存待查，在采样后４ｈ内完成，在禁食１２ｈ后进行，
分别于治疗前和治疗４周后进行检测，共２次。检
测指标如下：１）采用酶联免疫吸附试验（Ｅｎｚｙｍｅ
ＬｉｎｋｅｄＩｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔＡｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）测定血清肿瘤
坏死因子α（ＴｕｍｏｒＮｅｃｒｏｓｉｓＦａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介
素６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、白介素１β（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１β，ＩＬ１β）表达水平，仪器为罗氏 ｍｏｄｕｌａｒＥ１７０全自
动生化分析仪，伯乐Ｒ６８０酶标仪，试剂盒由深圳晶
美生物公司提供，严格参照操作程序进行；２）采用放
射免疫法测定血清神经肽 Ｙ（ＮｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅＹ，ＮＰＹ）
表达水平，试剂盒由上海康朗生物科技有限公司提

供，采用酶联免疫吸附试验测定５羟色胺（５ＨＴ）表
达水平，试剂盒由上海博谷生物科技有限公司提供，

严格参照操作程序进行。

１８　疗效判定标准　观察并记录所有患者睡眠质
量改善状况，根据匹兹堡睡眠质量指数（Ｐｉｔｔｓｂｕｒｇｈ
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表１　２组患者治疗前和治疗４周后多导睡眠图指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 睡眠总时间（ｍｉｎ） ＲＥＭ睡眠时间（ｍｉｎ） 睡眠潜伏期（ｍｉｎ） 醒觉时间（ｍｉｎ） 睡眠效率（％）

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ３５６５８±２４１５ ６１０４±６２１ ３５２６±８２４ ３８２６±８５７ ８２６７±６５４
　治疗４周后 ３９４１２±２８６１ ６７８７±６４３ ２８６１±８０１ ３１０２±８１０ ９００５±７０６

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ３５７１２±２５０７ ６０８７±６１３ ３５３１±８３５ ３８３７±８６９ ８１９８±６２７
　治疗４周后 ４２００２±２９１１△ ７４５３±７１６△ ２２４０±７４９△ ２３４６±７８６△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗４周后比较，△Ｐ＜００５

ＳｌｅｅｐＱｕａｌｉｔｙＩｎｄｅｘ，ＰＳＱＩ）［１１］，标准如下：痊愈为治
疗后睡眠时间正常或夜间睡眠时间≥６ｈ，匹兹堡睡
眠质量指数（ＰＳＱＩ）≥７５％；显效为治疗后睡眠症状
明显好转，夜间睡眠时间增加 ＞３ｈ，５０％≤匹兹堡
睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）＜７５％；有效为治疗后失眠症
状有所减轻，夜间睡眠时间较前增加 ＜３ｈ，２５％≤
匹兹堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）＜５０％；无效为治疗后
失眠症状无改善，匹兹堡睡眠质量指数（ＰＳＱＩ）＜
２５％。
１９　统计学方法　数据资料采用 Ｅｘｃｅｌ２００３建立
数据库，ＳＰＳＳ１７０统计软件分析，正态性计量资料
采用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计量资料比较采用ｔ
检验，计数资料采用率表示，采用 χ２检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组多导睡眠图指标比较　与治疗前比较，２
组患者治疗４周后睡眠总时间、ＲＥＭ睡眠时间、睡
眠效率升高，睡眠潜伏期、醒觉时间降低（Ｐ＜
００５）；与对照组比较，观察组患者治疗４周后睡眠
总时间、ＲＥＭ睡眠时间、睡眠效率较高，睡眠潜伏
期、醒觉时间较低（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　２组临床症状评分比较　与治疗前比较，２组
患者治疗 ４周后 ＳＡＳ积分、ＳＤＳ积分降低（Ｐ＜
００５）；与对照组比较，观察组患者治疗４周后 ＳＡＳ
积分、ＳＤＳ积分较低（Ｐ＜００５）。见表２。

表２　２组患者治疗前和治疗４周后临床症状
评分比较（珋ｘ±ｓ，分）

组别 ＳＡＳ积分 ＳＤＳ积分

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ５４１２±６１７ ５２８４±５６８
　治疗４周后 ４８６４±５８６ ４７０２±５４３

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ５４０７±６２０ ５２９１±５７０
　治疗４周后 ４３３２±５２７△ ４２２９±５２４△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗 ４周后比

较，△Ｐ＜００５

２３　２组细胞因子比较　与治疗前比较，２组患者

治疗４周后血清 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平降低（Ｐ＜
００５）；与对照组比较，观察组患者治疗４周后血清
ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平较低（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　２组患者治疗前和治疗４周后细胞因子
指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ１β（ｐｇ／Ｌ） ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 １０４３５±１８６９ １３５２６±２５６８ ２８１４±７４８
　治疗４周后 ８０２６±１５９４ １０４５２±２４０１ ２０１４±７２１

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 １０３８７±１８４５ １３４６０±２４８９ ２７９６±７２６
　治疗４周后 ６７８２±１３６７△ ８０１２±２３３４△ １４６８±７０３△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗４周后比较，△Ｐ＜００５

２４　２组睡眠指标比较　与治疗前比较，２组患者
治疗４周后血清 ＮＰＹ、５ＨＴ水平升高（Ｐ＜００５）；
与对照组比较，观察组患者治疗４周后血清ＮＰＹ、５
ＨＴ水平较高（Ｐ＜００５）。见表４。

表４　２组患者治疗前和治疗４周后睡眠
指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＮＰＹ（μｇ／ｍＬ） ５ＨＴ（ｎｇ／ｍＬ）

对照组（ｎ＝４５）
　治疗前 ５８６±１３７ ９２８±４２６
　治疗４周后 ７０１±１２８ １２８６±４３５

观察组（ｎ＝４５）
　治疗前 ５９１±１４０ ９１９±４３１
　治疗４周后 ８０５±１３４△ １６０２±４５８△

　　注：与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗 ４周后比

较，△Ｐ＜００５

２５　临床疗效　对照组痊愈１７例，显效９例，有效
７例，无效１２例，治疗有效率为８３３３％（３３／４５）；观
察组痊愈２３例，显效１２例，有效６例，无效４例，治
疗有效率为 ９１１１％（４１／４５），观察组高于对照组
（Ｐ＜００５）。
２６　安全性分析　所有患者均获得随访，无病例脱
落现象，不良反应轻微，经对症处理后消失，对试验

无影响。治疗期间对照组不良反应发生率１１１１％
（５／４５），３例恶心呕吐，２例发热；观察组不良反应
发生率１３３３％（６／４５），２例消化不良、３例腹泻、１
例头痛，２组间不良反应发生率，差异无统计学意义

·２４３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．２



（Ｐ＞００５）。
３　讨论

随着我国人口年龄结构的改变，越来越多的女

性需要面对围绝经期的相关问题，睡眠障碍是女性

围绝经期主要的临床症状之一，大部分患者病程较

长，反复发作，难以彻底治愈，可进一步引起人体内

分泌、免疫等多系统失调。长期低质量的睡眠与围

绝经期女性许多疾病的发生发展关系密切［１１］。目

前其发病机制十分复杂，与其他类型睡眠障碍不同，

围绝经期睡眠障碍多由体内神经内分泌系统功能
变化导致，给治疗方面带来了极大困难。临床高度

重视围绝经期失眠症的治疗对策，西医多以激素或

镇静催眠药物为主，从总体疗效上来看，虽有一定效

果，但长期疗效不甚理想，尤其是不良反应较多，具

有一定的局限性。中医药在治疗围绝经期睡眠障碍

方面具有独特的优势，根据失眠的主要病机，辨证施

治，虚补实泻，疏通经络，调和阴阳。舒肝解郁胶囊

是由中医专家论证的组方，经证实对抑郁与焦虑状

态、睡眠障碍共病均有快速缓解的作用，因此具有重

要的潜在治疗价值［１２］。

长期低质量的睡眠会对患者的心理健康产生影

响，尤其是女性患者易表现出态度消极，伴随焦虑、

抑郁等负性情绪。近年来，研究认为负性情绪与睡

眠障碍的关系呈现双向性，失眠是焦虑、抑郁最常见

的躯体症状，是诱导焦虑、抑郁发生或复发的危险因

素［１３］。围绝经期妇女，无论存在非器质性失眠、肝

郁与否，其抑郁情绪越严重，焦虑情绪严重程度亦增

加［１４］。抑郁与焦虑共病使围绝经期睡眠障碍的症

状复杂化，同时也给治疗上带来一定的难度。ＳＤＳ、
ＳＡＳ积分可作为肝郁证围绝经期失眠的客观参考指
标。本研究发现，经舒肝解郁胶囊治疗后睡眠总时

间、ＲＥＭ睡眠时间、睡眠效率较高，睡眠潜伏期、醒
觉时间较低，ＳＡＳ积分、ＳＤＳ积分较低，说明舒肝解
郁胶囊能够有效的改善焦虑、抑郁等负性情绪，提高

睡眠质量。

睡眠状态是机体正常的生理状态，大脑会产生

多种调节物质，一旦出现睡眠障碍时，此类物质发生

异常改变，来调节和影响睡眠过程。其中研究较多

的细胞因子有ＩＬ６、ＴＮＦα、ＩＬ１β等，可通过不同途
径影响睡眠过程。细胞因子ＩＬ１β、ＴＮＦα、ＩＬ１β可
能参与女性肝郁性围绝经期失眠的起病过程［１５］。

通过测定血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＩＬ１β表达水平异常的
变化，可以正确的评估睡眠障碍的治疗效果以及预

后［１６］。另外与健康人比较，伴有睡眠障碍的围绝经

期女性血清ＮＰＹ水平降低，且降低程度与睡眠质量
显著正相关［１７］。围绝经期失眠肝郁证女性血清５
ＨＴ水平与抑郁显著负相关，这说明围绝经期失眠女
性，无论是否肝郁，其５ＨＴ水平能反映抑郁、焦虑
的严重程度［１８］。本研究发现，经舒肝解郁胶囊治疗

后血清 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平较低，血清 ＮＰＹ、５
ＨＴ水平较高，且临床有效率显著升高，说明了舒肝
解郁胶囊对肝郁型围绝经期失眠女性疗效确切，可

能与改善细胞因子，提高ＮＰＹ、５ＨＴ水平关系密切。
综上所述，舒肝解郁胶囊对肝郁型围绝经期失

眠女性疗效确切，降低血清 ＩＬ６和提高 ＮＰＹ水平，
改善负性情绪，安全性高，值得推广。然而本研究时

间、样本数有限，在以后的研究中可以扩大样本量，

进行更深层次的研究，以期提高舒肝解郁胶囊对肝

郁型围绝经期失眠女性的治疗效果。
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　　在中医里，ＳＡＴ属于“瘿痈”范畴。肝胆蕴热型
是由于热毒之邪入血，灼伤营阴，患者出现舌红苔

黄，午后发热，多汗，头痛，咽痛，颈项痛，口干黏苦，

喜饮等症［８１０］。治疗应以疏肝利胆，清热止痛、散结

为主。肝热痰湿型是由于痰热郁结，患者出现舌质

红，苔黄或浊，颈部肿块，头晕，多梦，口苦，痰多而黏

等症［１１］。治疗应以疏肝泻热、化痰软坚、散结为主。

中药内服的蒿芩清胆加减汤出自清代俞根初先

生《重订通俗伤寒论》，方中青蒿清暑热以透邪，黄

芩化湿热以利胆，共为君药；竹茹、橘皮、半夏、枳壳

理气降逆，和胃化痰，均为臣药；赤茯苓、碧玉散淡渗

利湿，并导胆热下行，为佐、使药。合而成为清胆热，

化痰湿，畅气机的要方。柴胡疏肝散加减汤即四逆

散加川芎、香附，清热凉血、化痰散结之余，重在调理

肝肺，感器疏则气机畅，肺气健则卫表和，从根本治

疗ＳＡＴ。本方采用柴胡、枳壳、香附理气为主，白芍、
川芎和血为佐，再用甘草以缓之，可谓善于运用古

方，诸药结合，共同发挥和解少阳，清热解毒、化瘀止

痛、散结效应之功效。

中药外敷法是运用了中药归经的原则，以气味

具厚药物为引导率领群药，开结行滞直达病

灶［１２１３］。本研究采用的消肿止痛贴通过重要刺激

患者病变部位，加速血液循环和改善周围组织的营

养，从而达到消肿和消炎的作用。

本研究中，中药组患者（病程）甲状腺肿胀消退

时间、甲状腺疼痛缓解时间以及退热时间均低于对

照组（Ｐ＜００５）中药组治疗后患者理化指标优于对
照组 （Ｐ＜００５）；中药组中医证候总有效率
（９３７５％）优于对照组（７１８８％）（Ｐ＜００５）。可
见西医结合中药内服外敷法的治疗效果要远远优于

西医常规治疗，还有利于缩短病程。

除此之外，中药组患者复发率（６６６％）低于对

照组（２１７４％）（Ｐ＜００５）；中药组患者激素相关性
不良反应发生率 （３１３％）明显低于对照组
（１５６３％）（Ｐ＜００５）。可见中药可以增强体质，顾
护正气，使病邪难以入侵而致发病，在降低复发率和

激素相关性不良反应发生率方面都有很好的效果。

综上所述，中西医结合内服外敷法治疗 ＳＡＴ可
以缩短病程，提高治疗效果，降低复发率，减少激素

相关性不良反应，值得临床推广。
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